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} Topische Formulierung ^nes solubilisierten Gtnkge-btloba-Extraicces 

\ Aufterileh onaiwondonde OMn-Wasser-Forfnuliefung von 
Gtfiicgo-MIoba'Extrakt, dia ©ina cTttpergiatta i)lpha«8 und 
ai'ne kpntimiioriicho Waesafphase aufweiet, dadurch ga- 
Icennzeichnet dsG die waSrige Fhasa DimethyUsoeorbid, 
ainen odar mahrare mit Wa^eer mlfichbaren PolyaHcohol und 
Ginkflo-bnoba-Extrakt in sotub3i»aitar Form onthitt und 
t^ase Rirmulianiag zur Bohandlut^ von baktaiiaUan und 
viralait Infalctionan der Haul ond Mukosa und zur entzun- 
dunaahanunendan und juckreizetinendan Bahandlung von 
aUergischen und atapischan Ekzemon goelgnet tst. 
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Beschreibung 



Ke vorli^onde Erfinduag betrifh eine topischft F r- 
mxilierung, die gwgnet ist Giokgo-biloba-Extrakt in 
sclubilisierter Form fur die Anwendung bcl bakterieUcn 
and viralen Infektionen der Maut und Muk sa herzu- 

stelletL ^ . . . ^ 

Ginkgo-biloba-Extralct enihSli als quanutanv wich- 
tigste Fraktion der wertbestimmendep InhaltsstofFe Fla- 
vour und Flavongtyltoside, FOr Flavone und Flavongly- 
koside werden in der litcratur sowohl antiwdadve und 
antiinflammatorisdie als auch baktcrizidft und antivirale 
Eigenschaften beschrieben (Duduk et ai. Arch- Exp. Ve- 
tcrinSLnned 26, 285 (1072); Baumann et aL, Prostglandins 
20. 627 (1980); Takahama et al, Phytochemistry 24, 1443 
(1985); Alcaraz ct aU Pharraaiie 41. 29B (1986); lio et al. 
Agric BioL ChenL 49, 2173 (1985); Waage et &U Phyto- 
chemistry 23, 2509 (1984); Vrijsen et aU Antiviral Res. 7, 
35(1987)). 

Wegen der raschen Verstoffwechseluug der Flavon- 
giykoside im Dann bzw. In der Leber kommen aber bd 
oraler oder intraven6ser Anwendung ihre gOastigen Ei- 
gen^haften wenn tiberhaiipt nur kurzfristig zur Wir- 
kung- Exne inimvone therapeutisdie Nutrung im oben 
genannten Sinne kann daher nicht vorgenommen wer- 
den. Erst recht ist ein Anwendungserf olg bei oraler An- 
wendung von CHnkgo-biloba-Extraki iur Behandl^^g 
von Entzfindungen und Inf ektionen der Haut nicht mog- 
lich. ErfindungsgemaB wurde nun gefonden. daB bei In- 
f ektioneA und ^tzundungen der Haut dann eine Wir- 
kungsentfaltung im obcn genapnten Sinne exntritt, wenn 
sich unter Uragehutiig der raschen Verstoffwechselung 
auf der Haut ausreichend hohe Ravougiykosid-Kon- 
zentratk>nen in gelflster Form erreichen lassea Eine 
solche Wirkungsentfaltung wird niit der topischen An* 
wendung der erfinduagsgemSBen Ginkgo-bUoba-Zube- 
reitungen crzldt 

Wie aJle Flavon^ykoside haben auch die in Ginkgo- 
biloba-Extrakt enthaltenen Flavone und Flavouglykosi- 
de aber den Nacfateil, daB sie in Wa5$er als auch in den 
meisten hydrophoben L^sungsnutteln sehr schwer los- 
lich sind. Es gestahet sk:h daher auBerst schwierig, eine 
topis<Ae Formulierung herzustellen, die eine ausrei- 
chend geleste Konzentration des Ginkgo-biloba-Ex- 
trafctes und somit der Flavone und Flavonglykoside ent- 
halt um einen deutiichen Wirkeffekt zu erzielen. Dar- 
aberhinaus ist es ebenfalls sehr wichdg, daB die galem- 
sdie Formulierung fiber einen definierten Zeitraum 
nadiweislich stabil sein mufl und kdn Wirkverlust dn- 
treten darf. Femcr darf im Laufe der Lagerung kein 
Kjmallwachstuni oder ein Ausfallen des gelostcn Gink- 
go-bik>ba-Extraktes eintretea noch darf die topische 
Formufierung zu Hautreizungen fuhreiL 

In Anbetracht der Upidstruktur der Hautoberfla<Ae, 
besonders des Stratum comeum, wird, um eine gute 
transdermal© Resorption zu erreichen, der^ Wirkstoff 
meistens in der Olphase suspendiert Verschiedene sol- 
cher Formulierungen werden in den Franzasischen Pa- 
tenten 2207692 und 2316946 sowie in dein US Patent 
3934013 beschrieben. In dem BuropSischen Patent 
0044M3 wird fiir einen antiviral wirksamen chemisch 
definierten Wirkstoff eine FormuUenmg beschrieben, 
die den Wu-kstoff sowohl gel6st in der Wasserphasc als 
audi suspendiert in der Olphase enthalt 

Es wurde aua gefunden, daB, um ein optimales Freiga- 
beverhalten von Ginkgo-biioba-Extrakt in topischen 
Fonnulierungcn zu eireicheo, der Extrakt in der waBri- 
gen I^ase solubilisiBrt cntbaltcn sein mua Dabei ge- 
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nugt es nicht, einfach nur eine wafirige bzw. wSBrig/aJ- 
koholische Losung des Ginkgo-biloba-Extraktes in die 
lipld^base einzuarbeiten. Ein solcher cingearbeiteter 
GiD^o-biloba-Extrakt zeigt schon nach relativ kurzer 
Zeit (2—3 Wochen) Instabihtaten in Forni von KristaJl- 
wachstum, Ausfallungen bis tei zu £arblichea Vcrtede- 
rungen der Creme. Femer wurde geftmden, daB eine auf 
Dau r stabile Solubilisienmg des Ginlcgo-biloba-Ex- 
trakies erst durch den Zusatz des Col&sungsinitt Is Di- 
meth^isosorbid zur waBrigcn Phase errcicht wird. Die 
wafirige Phase enth&lt zusatdich noch euien Polyalko- 
hoL Das Verhaltnis Dimethylisosorbid zu Polyalkohol in 
der waBrigen Phase betragtvorzugsweiseetwa l :Z 

GemSB der vorliegenden Erfindung wird eine topi- 
sche Formuliertmg eines solubilisierten Ginkgo-biloba- 
Extraktes zxir Behandlung von bakteriellen und viralen 
Inf ekten der Haut hergestellt 

Eine solche topische Formulierung fcarm vorzugswei- 
se 0;25% bis 2,0% (w/w) des solubilisienen Ginkgo-bilo- 
ba-Extraktes. 1,0% bis 20,0% (w/w) Dimethylisosorbid, 
5^ bis 30,0% (w/w) cines Polyalkohols, bis 50,0% 
Wasser und cine Olphase entlialten, wobd die Prozent- 
gchalte sich auf das Gesamtgewicht der jewdligen For- 
mulierung beziehen. 

Ein Polyalkohol ist ein Alkohol mit mindestens zwei 
Hydroxylgruppen, Polyalkohole, die sich bewahrt ha* 
ben, sind PropylenglyicoL Polyethylenglykol, Glycerol 
und Sorbitol, oder Mischungen aus diescn. 

Eine topische Formulierung gcmaB der vorliegenden 
Erfmdung kann bei diversen Hautnnreinheiten, wie z. B. 
Akne vulgaris, angewqndet werden. Die Anwendung 
soUte 2 bis 3 mal tSglich erf olgen- Die Creme wird dabei 
dOnn auf die zu behandehiden Hautareale aufgetragen. 

Die folgenden Formulierungen sind Bestandieile der 
Erfindung: 

Beispiel 1 
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0,25% (w/w) Ginkgo-biioba-Creme 

1 . Ginkgo biloba Extrakt 
Z Polyethylenglykol 

3. Dimethylisosorbid 

4. Mittelkettige Triglyceride 

5. Polyoxyethylenglycerolstearat 

6. Cetostearylalkohol 

7. Glycerylmonostearat 

8. FlOssiges Paraffin 
9- Glycerol 

10. Gcreinigtes Wasser zu 



120,0 g 
70,0 g 
45,0 g 
50,0 g 
40.0 g 
30X>g 
60,0 s 
35.0 g 
1000,0 g 



Der Ginkgo-biloba-Extrakt (1) wird in ciner Mi- 
schung aus Polyethylenglykol (2) und Dimethylisosorbid 
(3) bei 70*' C gelosL Hierzu wird die Mischung aus Gly- 
cerol (9) und Wasser (11) bei 70*^0 untergemischL Die 
mittelkettigen Triglyceride (4), flQssiges Paraffin (8) und 
die Emtilgatoren (5, 6, 7) werden bei 70* C homogeti 
gcmischt und bei der gleichen Temperatur mit der Was- 
serphase unter Vakuum homogenisierL Die Abfiillung 
erf olgi m Glas- oder PorzcUantiegel oder Aluminiumtu- 
ben* 
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Beispiel2 

0/5% (w/w) Omkgo-biloba-Creme 

1. Ginkgo biloba Extrakt 
2-PK)pyleiiglytol 

3. Ertmethylisosorbid 

4. Mittelketttge Triglyceride 

5. Polyoxyethyienglycerolstcarat 
6.StearyiHlkohol 

7, Glycciylmonostearat 

8, FlOssiges Paraffin 

9, Sorbuol-L5sung 70% 
10, Gereinigtes Wasser zu 



7J5s 
120,0 g 
70,0 g 
500 g 
80,0g 
40,0 g 
40.0 g 
60,0 g 
50,0 g 
1000,0 g 



E>er Ginkgo-bHoba-ExtTiikt (1) wird In elner Mi- 
scbwng aus Propylenglylcol (2) und Dimethylisosorbid 
(3) bei 70° C gcldst. Hiertu wird die Misdiung aus Sorbi- 
tol-Losung 709^ (9) und Wasser (10) bei 70*»C unterge- 
misdit Die nuttelkettigen Tri^ceride (4), Hussiges Pa- 
raffin (S) und die Emulgatoren (5. 6, 7) werden bei 70* C 
homogen gemischt und bei dcr gleichen Ten^>eratur mit 
der Wasserphase unter Vakuum homogenisicrt. Die Ab- 
fuUung erfolgt in GJas- od6r Porzellantiegel oder Alumi- 
lumntuben. 

Beispiel 3 

1 % (w/w) Ginkgo-biloba-Creme 
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1 . Ginkgo biloba Extrakt 

2. Propyleu^fcol 

3. Dimethylisosorbid 

4. Minelkettige Triglyceride 

5. Polyt>xyetbjieuglycerolstearat 
6.Stearylalkohol 

7. Glycer^monostearat 
B. Hiis$igcs Paraiiin 
aWeifiesVaseiin 
10. Gereinigtes Wasser 2M 



160.0g 
100^ g 
75,0 g 
80,0 g 
77^ g 
40.0 g 
80,0 g 
75,0 g 
1000,0 g 
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Die Creme wurde ebenf alls analog dem in Beispiel 2 
beschriebenen Her«tdiverf ahren bergesteUt. 

Anwendungsbeobachttingen bei P^tieaten mit Akne 
und Herpes sowie bd Patienten mit atopischen und al- 
lergisch bedingten Ekzemen baben zu f olgenden Ergeb- 
nissengefuhrt: . 
An einer Gmppc von 20 Ekzem-Patienten (Patienten 
mit Neurodermitis bzw, aUcrgiscb bedingten Ekzemen, 
u. a- berufsbedingte Kontaktekzeme) mil ausgepragtem 
Juckreiz war eine uberraschend schnelle Juckreizstil- 
lung 2U beobaciiten. Ene mit der Dauer der Anwendung 
^etzende entrundungshemmende Wirkung fuhrte 
uber einen Zdtxaum von 7—14 Tagcn zu einer deudi- 
chen Underung der Symptome der EntcQndung. Die 
Wirkstoff-freie FonnuUerung (Placebo^^reme) dage- 
gen fuhrte zu k«ner Vcrbesserting des Zustandes. Die 
uberraschend schneUe Juckreiistillung UeB sich u.a. 
auch bei Insektenstichen schr deutlich dcmonstrieren. 
Die entzundungshcmmendc Wirkung konnte auch bei 
kleineren Brandwundcn sehr gut beobachtet werden. 

Bei Patienten mit Akne vulgaris war ebenfalU erne 
auseepragte entrundungshemmende und juckreizstil- 
lende Wirkung f estzusteUeo. Akne^Pusteln heilten unter 
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regehn&Biger Anwendung der erfindungsgemfiBen For- 
mulierung deutlicii schneller ab als ohne Behandlung. 
Insbesonderc war eine rasche Bntrocknung und Ver- 
schorfung der Pusteln zu verzeichnen. Der gleiche Ef- 
f ckt konnte neben der Juckreizstiliung auch bei Patien- 
ten mit Herpes labialis beobachtet werd n. Da unter der 
Enwirkung der erfindungsgemaBen Ginkgo-biloba-Zu- 
ber^tung kleine Schnittwunden prakdsch infektionsfrei 
abheilen, ist der erfindungsgemaBen Zubereitung neben 
der beobachteten ents^ndungshemmenden Wirkung 
auch eine direkte antibalcterielle sowie eine gewisse an- 
tivirale Wirkung amzuordnen. 

Patentanspruche 

1, AuBeili<^ anzuwendende Ol-in-Wasser-Formu- 
lienmg von Ginkgo-biioba-Extrakt die eine disi>er- 
gierte Olphase und eine kontinuierlirfic Wasser- 
phase aufweist, dadorch gekeimzeichnet, daB die 
wafirige Phase DimethyUsosorbid, einen oder meh- 
rere mit Wasser miscfabaren Polyalkohol und Gink- 
go-biloba-Extrakt in solubili^erter Form enthalt 
und diese Formulierung rur Behandlxmg von bakte- 
riellen und vkalen Inf ektionen der Haut und Mula>* 
sa und zur entriindungshemmenden tmd juckreiz- 
stiilenden Behandlung von ailcrgischen und atopi- 
schen Efczemen geeignet ist 

Z Formulierung nadi Anipru^ 1, dadurch gekeim- 
zeichnet, daB die Formi^erung in der wSBrigen 
Phase 0,1 bis ZD Gew.-<yo solubilisierten Ginkgo-bl- 
loba-Exti^ enthalt, bczogen auf das G^amtge- 
wicht der Formulierung, einschliefilich der Olphase. 

3. FonnuUenmg nach Anspruch 1 oder Z dadurch 
gekennzeichnet. daB die waBrige Phase der Formu- 
lierung 1,0 bis ^,0 Gew,-% Dimethylisosorbid und 
5,0 bis 30,0 Gew,*% eincs Polyalkohols enthfilt, wo- 
bei alle ProzentgehaJte atif dem Gesamtgewicht 
der Formulierung basieren, cinschlieBlich der Ol- 
phase. 

4. Forrouliening nach eincm der AnsprQche 1 bis 3. 
dadurch gekennzeidmet, daB der Polyalkohol Pro- 
pylenglykol Polyethylenglykol, Glycerol oder Sor- 
bitol Oder eine Mischung aus diesen ist. 
5_ Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
worin der Emulgator der Olphase Stearylalkohol 
Cetostearylalkohol, Glyceryimonosiearat oder 
Polyoxyethyienglycerolstcarat oder eine Mischung 
aus diesen ist. 

6, Formulierung nach einem der Anspruc^e 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichneu daB die Olphase ein Fett 
und/oder ein OI enthalt. 

7, Formulierung nach Anspruch 6, worin das Fett 
und/oder 01 fliissiges Paraffin oder wi Mineralol 
ist. 
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